ADICCIONES DEL COMAHUE

USO Y ABUSO DE SUSTANCIAS — EFECTOS SOBRE LA SALUQ—
UNA NUEVA EPIDEMIA

= .

ALTERACIONES RENALES
SECUNDARIAS al consumo de COCAINA

o Sonia C Mastrapasqua
-L".'.= HPN Servicio de Nefrologia

Hospital Provincial Neuquén

B Dr. Eduardo Castro Rendon B (dia“SiShpn@gma“.Com)

e




Cocaina multiples complicaciones

Neurologicas

Cardiovasculares

Psiquiatricas

Nefrologicas a) IRA
b) glomerulonefritis/SNO
c) Nefritis intersticial
d) HTA maligna




Fisiopatologia

COCAINA efecto SIMPATICOMIMETICO y
estimulante SNC

VASOCONSTRICCION IAM. Arritmias

l infarto cerebral, hemorragia
hipertermia
ISQUEMIA perforacion intestinal

insuf hepaticay renal

-



Caso clinico

Hombre, 21 anos, consulta a HBR luego de ser
golpeado 48 hs antes, por dolor en hemitorax vy
lumbar izquierdo (29/10/17/)

Examen fisico
-excoriaciones frontotemporales
-dolor a la Punopercusion renal

- Sin alteraciones de conciencia ni en su
conducta.



Al interrogatorio refiere ingesta de alcohol y
cocaina (segun la madre vya judicializado en otra
oportunidad)

Ecografia renal s/p

RX de torax s/p se descartan lesiones 0seas
costales

Alta a domicilio



evolucion

24 hs posterior a la consulta: caida del ritmo
diurético (600 ml/24 hs) Oliguria

Se lo interna para hidratacion y se le solicita
sedimento de orina (antecedentes de trauma
en zona renal, dolor lumbar)

Rapidamente recupera diuresis
Siempre TA normal.
No alteraciones de conducta ni en el sensorio



Evolucion parametros laboratorio
mmmmu

28/5/17 0,25

29/10/17 0,50 Leuco 1-2/cpo
Hties 3-4/cpo

30/10/17 0,70 Leu 18/20 cpo neg 918

Hties 18/20 cpo

1/11/17

6/11/17 , , Leuco 0/1 cpo
13/11/17

22/11/17

27/11/17

11/12/17 , , Leuco 0/2 cpo
18/12/17




Laboratorio Il

HIV negativo
30/10/17 HBsAQ negativo
Anti HCV negativo

11/12/17
No se detecta cocaina
Tetrahidrocarabinol
benzodiacepinas



Impresién diagnoéstica

® Falla renal aguda (funcion renal normal meses
previos al episodio, ecografia normal)

® Rabdomidlisis
probablemente secundaria a co



Falla renal aguda

Es definida por la presencia de uno de los
siguientes:

ncremento Cr =2 0.3 mg% durante 48 hs

ncremento Cr basal = 1.5 veces conocida o
presumida que ocurrio en los 7 dias previos

Diuresis < 0.5 mi/kg/h (durante 6 hs.)
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A B IRA Adquirida en UTI

IRA adquirida en la comunidad
2q 0.8 2 1.2

ATN ] Prerenal  [[] Acute-on-chronic ARF  [] Obstructive ARF

- ATIN AGN Acute atheroemboli . Other causes

LAMEIRE ET AL. JULY 2006 VOL 2 NO 7: The changing epidemiology of acute renal failure




Rabdomiolisis

Sindrome caracterizado por la necrosis y

citolisis de fibras musculares con pasaje de
enzimas musculares al plasma

CPK >1000
24% de los consumidores de cocaina
(inhalada, EV o fumada) pueden desarrollarla

Mas comunmente en forma EV o fumar
alcaloide (crack, pasta base)



La célula muscular es afectada por destruccion
directa de la membrana o por deplecién de
energia

Ca++ ionizado libre entra al espacio intercelular y
activa proteasas y vias de apoptosis

Produccion de especies oxigeno reactivas(ROS)
qgue llevan a disfuncion mitocondrial y muerte
celular.
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2Na+/Ca2+
Exchanger

*  Mitochondrial damage
* Apoptosis
*  Muscle Destruction

Injury mechanisms of rhabdomyolysis. (1) Energy (ATP) depletion inhibits Na./K.ATPase
function, thus increasing intracellular sodium.

(2) The 2Na./Ca..exchanger increases intracellular calcium. (3) Ca..ATPase is not able to
pump out intracellular calcium due to energy depletion.

(4) Intracellular calcium activates proteases such as phospholipase 2 (PLA2), which
destroy structural components of the cell membrane, allowing the entrance of more
calcium. (5) Calcium overload disrupts mitochondrial integrity and induces apoptosis
leading to muscle cell necrosis.

Chavez et al. Critical Care (2016) 20:135/



Mecanismos de Rabdomiolisis

1-Toxicidad directa sobre los miocitos

2-Hipoxia tisular e isquemia muscular 2daria a
VC

3-Traumatismo muscular (agitacion , excitacion
psicomotriz, crisis convulsivas)

4-Compromiso de conciencia e inmovilizacion
prolongadas

5- Hipertermia

6- La combinacion con alcohol, alucindégenos etc
aumenta morbimortalidad.



Rabdomiolisis e IRA

20-35% de los pacientes

Obstruccion tubular por la precipitacion de
mioglobina

Toxicidad directa del pigmento hem y lesion
tubular por el hierro libre

Deplecion de volumen ( hipoTA, hipertermia,
deshidratacion ) vasoconstriccion renal

10-50% requieren hemodialisis
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Otras complicaciones

Sindrome compartimental

A causa de compresion prolongada, hipotension,
hipoxia o vasoconstriccion.

Severo edema y tumefaccion puede requerir
fasciotomias.

»



Acute Kidney Injury
Direct effect of myoglobulin +/-

Disseminated Intravascular hypovolemia Compartment Syndrome
Coagulation (Late) Rx: IV fluids, bicarbonate, Muscle ischemia and
Thromboplastin release hemodialysis fluid sequestration
and thrombotic microangiopathy Rx: Fasciotomy
Rx: Fresh frozen plasma

Hyperkalemia Hypovolemia
Potassium released from Complicati From sequestration
plications of st
damaged muscles and decreased €4— . —P  of fluids in the muscles
clearance from acute kidney injury Rhabdomyolysis Rx: IV fluids
Rx: IV fluids, diuresis, Kayexalate,
alcium gluconate, glucose+insulin,
hemodialysis

Hyperphosphatemia L Hypercalcemia (Late)

Efflux from damaged muscles
and slow clearance
if acute kidney injury present
Rx: IV fluids, diuresis

Muscle breakdown Hypocalcemia
Rx: Diuresis, hemodialysis Inward flux and binding
to phosphatidylinositol
Rx: Avoid giving calcium,
as calcium likely to increase
later without treatment




Causas de Rabdomiolisis

EXCESIVO EJERCICIO MUSCULAR (convulsiones,
entrenamiento extremo)

TRAST. METABOLICOS ( cetoacidosis DBT,
hipotiroidismo, hipoP, hipoK, hipoNa)

DANO MUSCULAR DIRECTO (quemadura, shock,
congelacion)

DANO ISQUEMICO
INFECCIONES - GOLPE DE CALOR
MIOPATIAS INFLAMATORIAS (dermatomiositis)

.



Table 3. Drugs and Other Agents That Can Cause Rhabdomyolysis

Statins

Other Antilipid Agents Psychiatric Agents

Abused Substances Antihistamines

Other

Lovastatin
Pravastatin
Simvastatin
Fluvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin

Ezetimibe
Bezafibrate
Clozafibrate

Ciprofibrate
Clofibrate

Gemfibrozil

Amitriptyline
Amoxapine
Doxepin
Fluoxetine
Fluphenazine
Haloperidol
Lithium
Protriptyline
Perphenazine
Promethazine
Chlorpromazine
Trifluoperazine
Venlafaxine
Benzodiazepines
Barbiturates

Alcohol

Cocaine

Heroin/Opiates
Amphetamines
Methamphetamines
Lysergic acid diethylamide
Phencyclidine

Diphenhydramine
Doxylamine

Amphotericin B
Arsenic
Azathioprine
Carbon monoxide
Halothane
Naltrexone
Quinidine
Penicillamine
Pentamidine
Propofol
Salicylates
Succinylcholine
Theophylline
Terbutaline
Thiazides
Vasopressin

The Ochsner joumal 15:58—6g, 2015
1 Academic Division of Ochsner Clinic Foundation




COCAINAy DANO RENAL

Dano tubular

Glomerular

Vascular

Intersticial

IRAguda (rabdomiolisis-vasculitis-MAT-)
Infarto renal

HTA maligha

s
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Fisiopatologia

Cambios en la hemodinamia renal

Activacion SN Simpatico: VC por deterioro
de VD mediada por 6x nitrico.

Alteracion en la sintesis y degradacion de la
matrix glomerular

Induccion de aterogénesis renal

Caida FSR y TFG



1- Disfuncidon endotelial: Endotelina l. TGFb

2- Promueve stress oxidativo: se forman especies
oxigeno reactivas (ROS) que producen inhibicion
mitocondrial y muerte celular

3- Activacion plaguetaria y reclutamiento celular
y mediadores de inflamacion (quemoquinas,
moléculas de adhesion)

4- Activacion SRA-Aldosterona
P



Dano histopatologico

Vasoconstriccion en la microcirculacion
glomerular ( liberacion de catecolaminas,
sintesis de endotelina 1, disminuc ox nitrico y
activacion SRA)

Fibrosis (TGF b)

Proliferacion de cels epiteliales y mesangiales

y de matriz mesangial (mediada por IL6 y
macrofagos)

Es causa de hialinosis y fibrosis periglomerular



Efecto aterogénico: aumenta la produccion de
tromboxano, agregacion plaquetaria y sintesis de
colageno.

Cambios arteriales: engrosamiento medial y
estrechamiento luminal



Cocaina y ERC

Provoca pobre control de la HTA
Contribuye al progreso de la ERC

Incrementa la morbimortalidad por
complicaciones cardiovasculares

Incrementa la tasa de infecciones en pac
en HD



Conclusiones

La cocalna tiene severos efectos
multisistémicos

En pacientes con sospecha de consumo NO
OLVIDAR valorar FUNCION RENAL

Solicitar CREATININA plasmatica

Valorar ritmo diurético

Dosaje de CPK
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